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1.  Для  каких пациентов прасугрел является 
препаратом выбора?
Прасугрел (как  и  тикагрелор) является пре-
паратом первой линии в  лечении пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС), кото-
рым проводится чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) [1–3]. При  ОКС с  подъемом 
сегмента ST прасугрел может назначаться в т. ч. 
пациентам, которым уже проведен тромболи-
зис, но  планируется выполнение отсроченного 
ЧКВ. У  пациентов с  ОКС без  подъема сегмен-
та ST прасугрел не  назначают до  того момен-
та, пока не  будут подтверждены показания 
к  ЧКВ по  данным коронароангиографии (КАГ). 
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Соответственно, перед КАГ прасугрел можно 
назначать только пациентам с ОКС с подъемом 
сегмента ST. Для пациентов c ОКС без подъема 
сегмента ST действует еще  одно ограничение: 
прасугрел можно назначать только тем  боль-
ным, которые в  данный момент не  получают 
иные ингибиторы рецепторов P2Y12.
Наилучшие результаты лечения прасугрелом 
следует ожидать у пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST, а также у больных младше 60 лет, 
с  сопутствующим сахарным диабетом, кли-
ренсом креатинина >60 мл/мин. Есть данные, 
что  преимущества прасугрела перед клопидо-
грелом особенно значимы в случае проведения 
эндоваскулярного вмешательства на  передней 
нисходящей артерии: для этих пациентов было 
продемонстрировано снижение смертности 
как  во  всей когорте больных с  ОКС, а  также 
для больных с ОКС с подъемом сегмента ST [4].
Прасугрел не следует использовать у пациен­
тов с ОКС: 1) которым проводится только меди-
каментозное лечение; 2) которым планируется 
проведение экстренного коронарного шунти-
рования; 3) старше 75  лет или  с  массой тела 
менее 60 кг (если по каким­либо соображениям 
препарат все  же назначается лицам данных 
категорий, поддерживающую дозу следует сни-
жать вдвое  – до  5  мг 2  р/сут); 4) постоянно 
принимающих пероральные антикоагулянты 
(в  т.  ч. в  связи с  сопутствующей фибрилляци-
ей предсердий и  венозной тромбоэмболией); 
5) характеризующихся очень высоким риском 
кровотечений (например, перенесших внутри-
черепное кровоизлияние).
Наконец, абсолютным противопоказанием 
к  назначению прасугрела является перенесен-
ный ранее инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака (ТИА) [1–3].
2. Можно ли назначать прасугрел пациентам 
со стабильной ИБС?
В  соответствии с  действующими рекомен-
дациями, рутинно прасугрел у  пациентов 
со  стабильными проявлениями ИБС не  назна-
чается, поскольку риск  кровотечений на  фоне 
приема этого сильного антиагреганта будет 
неоправданно высок по  сравнению с  числом 
предотвращенных ишемических событий. Было 
показано, что  применение прасугрела у  паци-
ентов со стабильной ИБС ассоциируется с боль-
шим подавлением агрегации тромбоцитов, 
чем  у  больных с  ОКС [5]. Однако существуют 
клинические ситуации, в  которых можно рас-
смотреть применение прасугрела у  пациентов 
без  ОКС: речь идет о  профилактике тромбоза 
стентов. По  мнению экспертов Европейского 
общества кардиологов [6], назначение прасу-
грела (или тикагрелора) вместо клопидогрела 
может быть рассмотрено в  случае проведения 
ЧКВ с  высоким риском последующего тром-
боза стентов (например, в  случае тромбоза 
стента в  анамнезе, стентирования ствола ЛКА, 
бифуркационных или  протяженных пораже-
ний, при высоких значениях индекса SYNTAX, 
вмешательстве на  хронических окклюзиях 
и т. п.) при условии низкого риска кровотечений 
(класс рекомендаций для данной позиции – IIb). 
Оценивать риск  кровотечений целесообразно 
с использованием индекса PRECISE­DAPT, кото-
рый рассчитывается по номограммам с учетом 
уровня гемоглобина, числа лейкоцитов в крови, 
возраста, клиренса креатинина и перенесенных 
ранее кровотечений (электронный калькулятор: 
www.precisedaptscore.com). Значение индекса 
PRECISE­DAPT ≥25 баллов говорит о  высоком 
риске кровотечения.
Несмотря на  отсутствие на  данный момент 
доказательств целесообразности применения 
прасугрела у  стабильных пациентов с ИБС, 
практикующие врачи все чаще делают такие 
назначения. Чаще всего это связано с  пред-
полагаемым высоким риском тромботиче-
ских осложнений, обусловленных как  слож-
ной коронарной анатомией (см. выше), так 
и  клиническими характеристиками пациента 
(повторные инфаркты миокарда, сахарный 
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диабет, нарушенная почечная функция, пожи-
лой возраст и т. п.). Также прасугрел достаточно 
часто off­label назначается больным, у которых 
по данным генетического тестирования выявле-
но носительство полиморфизмов гена CYP2C19, 
ассоциирующихся со  сниженной антиагрегант-
ной активностью клопидогрела. Поскольку пра-
сугрел начинает действовать быстрее клопидо-
грела, еще одним основанием для его назначе-
ния практикующие врачи считают проведение 
ЧКВ у  пациентов со стабильной ИВС, кото-
рые до  КАГ не  были насыщены ингибиторами 
рецепторов P2Y12. По­видимому, врачи также 
склонны экстраполировать результаты исследо-
ваний, продемонстрировавших преимущества 
прасугрела у  «острых» больных, на  «стабиль-
ных» пациентов более низкого риска [7].
Весьма показательными являются результа-
ты проведенного в  США исследования Dayoub 
et al., которые проанализировали базу данных 
пациентов 18–64  лет с  коммерческими стра-
ховками за  2009–2016  гг. Ежегодно в  этой базе 
фиксировались данные 15  млн  пациентов. 
Формат хранения данных позволил выделить 
пациентов, которым проводилось ЧКВ, оце-
нить показания к  ЧКВ, а  также изучить лекар-
ственные препараты, назначаемые в  течение 
30 сут после эндоваскулярного вмешательства. 
За  весь период наблюдения было выполнено 
42 683 ЧКВ, из  них 16 % составили плановые 
вмешательства у стабильных пациентов. С 2009 
по  2016  г. доля пациентов, которые после пла-
новых ЧКВ получали прасугрел или тикагрелор, 
увеличилась с  1 % до  34 % (среди пациентов 
с  ОКС, перенесших первичные ЧКВ, доля при-
нимающих прасугрел или  тикагрелор выросла 
с  2 % до  48 %). Таким образом, в  2016  г. треть 
пациентов как  минимум в  течение 1­го мес. 
после плановых ЧКВ получала самые сильные 
антиагреганты вне зарегистрированных пока-
заний, т. е. off­label [8]. Накопление данных 
из  реальной клинической практики в  ближай-
шее время позволит оценить эффективность 
и  безопасность такого подхода, однако, безус-
ловно, требуется проведение соответствующих 
рандомизированных клинических испытаний.
На данном этапе клинические исследования 
сфокусированы на  попытках оптимизировать 
использование прасугрела у  стабильных паци-
ентов с  тем, чтобы, с  одной стороны, исполь-
зовать выраженные преимущества прасугрела 
в раннем периоде после ЧКВ, а с другой сторо-
ны  – минимизировать риск  геморрагических 
осложнений в  дальнейшем. В  частности, воз-
никла концепция, согласно которой у  пациен-
тов со стабильной ИБС целесообразным может 
быть однократное применение нагрузочной 
дозы прасугрела 60  мг вместо 600  мг клопи-
догрела перед ЧКВ с  последующим перехо-
дом на  поддерживающую дозу клопидогрела. 
Маленькое пилотное исследование Mangiacapra 
et al. показало, что  подобная тактика ассоци-
ируется с  меньшим повреждением перифери-
ческих артерий в  бассейне вмешательства [9]. 
В  исследовании Tomaniak et al. было показа-
но, что  применение нагрузочной дозы прасу-
грела в  сравнении с  клопидогрелом снижает 
риск повреждения миокарда во время плановых 
ЧКВ [10]. Для  оценки влияния такого подхо-
да на  «жесткие» конечные точки в  настоящее 
время проводится исследование SASSICAIA [11].
Альтернативным путем пошли японские 
ученые, которые исследуют возможность 
применения после плановых ЧКВ прасугре-
ла в  сниженной дозе. В  рамках исследования 
II фазы PRASFIT­Elective (PRASugrel For Japanese 
PatIenTs with Coronary Artery Diseases Undergoing 
Elective PCI) было показано, что  применение 
прасугрела в  нагрузочной дозе 20  мг и  под-
держивающей дозе 3,75  мг перед плановыми 
ЧКВ обеспечивает достаточный уровень пода-
вления АДФ­индуцированной агрегации тром-
боцитов как  через 1  нед., так и  через 3  мес. 
такой терапии. Риск кровотечений в  течение 
3  мес. лечения был сопоставим с  таковым 
у пациентов, получавших стандартную терапию 
Практические воПросы Применения антикоагулянтов
www.aterotromboz.ru  сПеЦиалиЗированныЙ меДиЦинскиЙ Журнал | 1–2019 | АТЕРОТРОМБОЗ 151
клопидогрелом (300 мг нагрузочная доза + 75 мг 
поддерживающая доза). Количество включен-
ных пациентов не  позволило сравнить эффек-
тивность изучаемых режимов антиагрегантной 
терапии с точки зрения предотвращения тром-
ботических осложнений [12].
В  другом небольшом японском исследова-
нии было показано, что применение прасугре-
ла в  поддерживающей дозе 3,75  мг ассоции-
ровалось с  низкой частотой внутристентового 
тромбоза по  данным оптической когерентной 
томографии, выполненной через 9  мес. после 
планового ЧКВ (в  т.  ч. у  носителей полимор-
физмов гена CYP2C19, ассоциирующихся 
со  сниженной антиагрегантной активностью 
клопидогрела) [13].
3. Можно ли комбинировать прасугрел и пер­
оральные антикоагулянты?
Согласно действующим клиническим рекомен-
дациям, в рамках комбинированной антитром-
ботической терапии совместно с антикоагулян-
тами (в  т.  ч. в  составе тройной комбинации 
с  аспирином) прасугрел использовать не  сле-
дует [3, 6]. Пациентам с  ОКС и  сопутствующей 
фибрилляцией предсердий, механическими 
протезами клапанов, перенесенными эпизода-
ми венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) или тромбозом левого желудочка после 
инфаркта миокарда в комбинации с антикоагу-
лянтами предпочтительнее назначать клопидо-
грел [3]. Эксперты пришли к такому заключению 
на  основании данных некоторых небольших 
наблюдательных исследований, согласно кото-
рым такая комбинация ассоциировалась с высо-
ким риском геморрагических осложнений [14]. 
В  рамках рандомизированных исследова-
ний комбинация прасугрела с  пероральными 
антикоагулянтами (и  аспирином) специально 
не  изучалась. Только в  исследовании PIONEER 
AF­PCI 6 % пациентов получали прасугрел 
или  тикагрелор в  составе комбинированной 
антитромботической терапии [15], однако этих 
данных, разумеется, недостаточно для  оценки 
безопасности такого режима лечения.
Несмотря на  мнение экспертов, высокая 
эффективность прасугрела в отношении профи-
лактики ишемических осложнений у пациентов 
с ОКС привела к тому, что в реальной клиниче-
ской практике этот препарат достаточно часто 
назначается в  комбинации с  антикоагулянта-
ми. В  качестве иллюстрации приведем дан-
ные ретроспективного анализа американского 
регистра ACTION Registry­GWTG [16]. В  регистр 
включаются пациенты, госпитализировавшиеся 
в  связи с  ИМ в  госпитали, являющиеся участ-
никами проекта. За  2013–2016  гг. в  регистр 
оказалось включено 15  тыс.  пациентов с  ранее 
известной ИБС и  фибрилляцией предсердий, 
а также индексом CHA2DS2­VASc ≥ 2. Оказалось, 
что  на  момент выписки лишь 73 % пациентов 
получали ингибиторы P2Y12, а  антикоагулян-
ты – только 41 % пациентов. Тройная антитром-
ботическая терапия на  момент выписки была 
назначена 23 % пациентов, из них 14 % получали 
прасугрел или  тикагрелор. Из  всех пациентов, 
которым были назначены прасугрел или  тика-
грелор, 25 % также получали антикоагулянты. 
Данные наблюдения за этими пациентами недо-
ступны, поэтому судить о  последствиях такой 
off­label терапии не представляется возможным.
Необходимо отметить, что  результаты 
наблюдательных исследований, оценивающих 
тройную терапию с  прасугрелом в  составе, 
достаточно противоречивы. В  уже упоминав-
шемся ранее исследовании Sarafoff et al. [14], 
на  которое ссылаются европейские эксперты 
в  рекомендациях по  двой ной антитромбоци-
тарной терапии (ДАТ) 2017 г. [6], подобное лече-
ние получал всего 21 пациент. В этой маленькой 
группе больных риск  больших кровотечений 
оказался втрое выше, чем  у  получавших ТАТ 
с  клопидогрелом в  составе (n  =  356): 28,6 % 
против 6,7 % соответственно (отношение шан-
сов (ОШ) после поправки на  другие значимые 
факторы риска кровотечений составило 3,2, 
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95 % ДИ 1,1–9,1; p  =  0,03). Cхожие результаты 
продемонстрировало исследование Verlinden et 
al. [17]. Из  162 участников этого исследования 
32 получали в составе тройной терапии прасу-
грел, 10 – тикагрелор. Частота больших кровот-
ечений у  пациентов, получавших более мощ-
ные ингибиторы P2Y12, была достоверно выше 
(28,6 % против 12,7 %; ОШ 3,3; 95 % ДИ 1,38–8,34) 
при сравнимой частоте ишемических событий.
А  вот многоцентровое проспективное 
наблюдательное исследование COAPT показало 
иные результаты. В  исследование было вклю-
чено 2034 пациента с ИМ, у которых были оце-
нены паттерны антитромботической терапии 
на  момент выписки из  стационара и  просле-
жены исходы в  течение 15 мес. Было показа-
но, что  в  подгруппе пациентов, получающих 
тройную терапию, доля больных, принимав-
ших прасугрел или  тикагрелор, составила 26 % 
(для  сравнения: в  группе стандартной ДАТ 
таких больных было столько  же  – 28 %), т. е. 
факт терапии антикоагулянтами не  повлиял 
на выбор ингибитора P2Y12. Три четверти паци-
ентов, получавших более сильные ингибиторы 
P2Y12 в  составе тройной терапии, принимали 
также прямые пероральные антикоагулянты, 
а  не  варфарин. У  принимавших тройную тера-
пию пациентов не было выявлено достоверных 
различий ни по частоте больших кровотечений, 
ни  по  частоте ишемических событий между 
подгруппами клопидогрела (n = 205) или прасу-
грела/тикагрелора (n = 72) [18].
Необходимо подчеркнуть, что  в  качестве 
антикоагулянта в  двух первых исследованиях 
пациенты получали варфарин. Таким образом, 
складывается впечатление, что  применение 
прямых пероральных антикоагулянтов в  ком-
бинации с прасугрелом и аспирином ассоцииру-
ется с меньшим риском кровотечений, чем ана-
логичная комбинация с варфарином.
С учетом потребностей практической меди-
цины необходимы прямые сравнительные 
исследования, сопоставляющие клопидогрел 
и прасугрел в составе комбинации с перораль-
ным антикоагулянтом. Предположительно, 
допустимым может оказаться назначение 
комбинации прасугрела с  антикоагулянтами 
пациентам с  высоким риском ишемических 
(прежде всего коронарных) осложнений и уме-
ренным риском кровотечений. Также исполь-
зование ППАКГ может дополнительно снизить 
риск геморрагических осложнений.
В настоящее время проводится исследование 
ENTRUST­AF­PCI. В  данном исследовании вар-
фарин сравнивается с эдоксабаном у пациентов 
с  ФП, которым проводится ЧКВ. Дизайн иссле-
дования допускает использование прасугрела 
в качестве компонента комбинированной анти-
тромботической терапии [19].
4.  Что  такое деэскалация терапии прасугре­
лом? Оправданна ли такая тактика?
Деэскалация  – замена более мощного инги-
битора P2Y12 (прасугрела или тикагрелора) 
на клопидогрел у пациентов с ОКС, перенесших 
ЧКВ. Такая тактика пока изучена недостаточно, 
преимущественно в рамках фармакодинамиче-
ских исследований, поэтому класс рекоменда-
ций для возможности подобной смены терапии 
не  превышает IIb [3]. Эксперты Европейского 
общества кардиологов подчеркивают, что  про-
водить деэскалацию следует под  контролем 
функции тромбоцитов [3, 20]. Подробно алго-
ритм смены антиагрегантов у пациентов с ОКС 
приведен в  нашей предыдущей публикации, 
посвященной вопросам применения прасугрела 
у пациентов после первичного ЧКВ [21].
Несмотря на  весьма сдержанную позицию 
экспертов, стратегия деэскалации терапии 
прасугрелом довольно широко применяется 
в рутинной клинической практике. Основанием 
для такой замены чаще всего являются гемор-
рагические осложнения или  их  повышенный 
риск  на  фоне лечения прасугрелом, а  также 
различные социально­экономические факторы, 
прежде всего большая стоимость прасугрела 
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по  сравнению с  клопидогрелом (особенно  – 
с его дженериками) [22].
Результаты клинических исследова-
ний TOPIC и  TROPICAL­ACS, а  также реги-
стра SCOPE, на  которые опирались эксперты 
Европейского общества кардиологов в  своих 
рекомендациях по вопросам деэскалации тера-
пии тиенопиридинами, также были подробно 
представлены в  нашей статье от  2018  г. [21]. 
Здесь хотелось бы остановиться на новых дан-
ных, прежде всего на результатах метаанализа 
Cerrato et al., включившего 14 исследований, 
изучавших смену антиагрегантов. Авторы 
оценили относительно краткосрочные исходы 
(в течение первых 30 сут) смены ингибиторов 
P2Y12 (в  основном прасугрела и  клопидогре-
ла) у  пациентов с  ОКС. Чаще проводилась 
эскалация терапии (преимущественно в  связи 
с  назначением более мощных антиагрегантов 
пациентам, ранее получавшим клопидогрел). 
Деэскалация терапии анти агрегантами про-
водилась у  18,5 % пациентов (n  =  4163), вклю-
ченных в  обсуждаемый метаанализ. Вопреки 
ожиданиям было показано, что  смена прасу-
грела на клопидогрел не приводит к снижению 
риска кровотечений в первые 30 сут после ОКС. 
Также не было продемонстрировано достовер-
ного влияния на частоту ишемических ослож-
нений, т. е. подобная тактика по крайней мере 
является достаточно безопасной, не  принося 
существенных преимуществ с  клинической 
точки зрения [23].
Безусловно, для  полноценной оценки кли-
нической эффективности тактики деэскалации 
терапии прасугрелом требуется проведение 
дополнительных проспективных исследований 
достаточной статистической мощности.
5.  Как  правильно отменять прасугрел перед 
инвазивными про цедурами и возобновлять его 
прием? Как блокировать действие прасугрела 
перед экстренной операцией или  при  значи­
мом кровотечении?
Для  начала следует подчеркнуть, что  далеко 
не  все инвазивные вмешательства требуют 
отмены прасугрела, поскольку этот препарат 
получают лица с  высоким риском тромботи-
ческих осложнений, и  его отмена неизбежно 
приводит к  повышению риска таких собы-
тий. Необходимо оценить риск  кровотече­
ния в  пери­ и  послеоперационном периоде, 
а  также его предполагаемую клиническую 
значимость. Риск кровотечения определяет-
ся как  особенностью конкретной про цедуры, 
так и  состоянием пациента. К  настоящему 
времени многие про фес сиональные врачеб-
ные сообщества опубликовали классифика-
ции инвазивных вмешательств по  степени 
риска кровотечений. Достаточно удобным 
источником подобной информации явля-
ется онлайн­приложение к  Консенсусу экс-
пертов Американского колледжа кардиоло-
гов по  периоперационному ведению паци-




ство у  пациента, принимающего прасугрел, 
по  возможности следует отложить до  окон-
чания рекомендованного срока приема ДАТ 
[6]. В  некоторых ситуациях, когда оператив-
ное вмешательство проводится по  жизненным 
показаниям (например, в случае злокачествен-
ных новообразований или  аневризмы аорты 
критического размера), сроки вмешательства 
устанавливаются индивидуально. Следует пом-
нить, что чем меньше прошло времени от ЧКВ, 
тем выше риск тромбоза стента и других ише-
мических осложнений. У  пациентов с  ОКС 
и  другими признаками высокого риска коро-
нарного тромбоза (табл. 1) значимое снижение 
риска неблагоприятных исходов в случае отме-
ны прасугрела происходит через 6 мес. В тече-
ние 1­го мес. после ОКС проводить плановые 
операции и, соответственно, отменять прасу-
грел не следует даже по витальным показаниям. 
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Если в течение 1­го мес. после ЧКВ все же про-
водится плановая операция, ее следует делать 
на фоне ДАТ.
Плановые инвазивные вмешательства 
у  получающих ДАТ прасугрелом и  аспирином 
следует проводить без отмены последнего. Если 
риск кровотечения низкий и принято решение 
не  откладывать вмешательство, то  его следует 
проводить на фоне ДАТ. Перед вмешательства-
ми с  умеренным риском кровотечений прасу-
грел предпочтительнее отменить, если это воз-
можно. Перед операциями с  высоким риском 
геморрагических осложнений препарат следует 
отменять обязательно (минимизировав период 
времени без  адекватной антитромботической 
терапии) [6].
Перед плановыми операциями (в т. ч. перед 
коронарным шунтированием) прасугрел следу-
ет отменять как  минимум за  7  дней [6]. Перед 
внутричерепными манипуляциями этот срок 
предпочтительно увеличить еще  на  2  дня [25]. 
Учитывая достаточно выраженную вариабель-
ность длительности действия препарата, может 
быть рассмотрено проведение функ циональных 
тестов агрегационной способности тромбоци-
тов как  способа оптимизации времени прове-
дения операции [6]. Теоретически такой подход, 
с одной стороны, должен уменьшить риск кро-
вотечений за счет проведения операции на фоне 
достаточной степени снижения антиагрегант-
ной активности прасугрела, а с другой стороны, 
в  некоторых ситуациях он может позволить 
минимизировать время отмены прасугрела, 
снижая тем  самым риск  ишемических ослож-
нений за  период отмены. Экспериментальные 
данные по  оценке такого подхода немного-
численны и доступны на данный момент лишь 
для клопидогрела и тикагрелора, нет валидиро-
ванных отрезных точек показателей антиагре-
гантной активности тромбоцитов, достижение 
которых являлось  бы основанием для  прове-
дения операции, не  определены оптимальные 
функ циональные тесты. Таким образом, данная 
стратегия требует дополнительного изучения 
перед внедрением в реальную практику.
Если риск кровотечения так высок, что пла-
нируется отмена прасугрела и  аспирина, воз-
можно рассмотреть назначение на  это время 
ингибиторов GPIIb/IIIa с обратимым действием 
(тирофибана или эптифибатида) или кангрело-
ра в  качестве «терапии моста», особенно если 
подобная отмена произошла в  1­й мес. после 
ЧКВ. Следует отметить, что  подобные подходы 
пока мало изучены и  имеют класс рекоменда-
ций IIB [6].
При  экстренных операциях тактика такова 
[25]: если речь идет о  внутричерепном нейро-
хирургическом вмешательстве (или  некоторых 
других операциях с очень высоким риском кро-
вотечений), необходимо нейтрализовать дей-
ствие прасугрела до  операции. Во  всех осталь-
ных случаях проводить нейтрализацию дей-
ствия прасугрела необходимо только в  случае 
развития неконтролируемого кровотечения. 
таблица 1. Предикторы высокого риска 
ишемических осложнений у пациентов после 
чкв [6]
table 1. Predictors of high risk for ischemic 
complications in patients undergoing 
percutaneous coronary intervention (Pci) [6]
• В анамнезе  тромбоз стента на фоне адекватной 
антитромботической терапии 
• Стентирование единственной проходимой коронарной 
артерии
• Диффузное многососудистое поражение коронарного 
русла (особенно при сопутствующем сахарном диабете)
• Хроническая болезнь почек (со снижением клиренса 
креатинина менее 60 мл/мин)
• Одновременная имплантация трех и более стентов
• Одновременное вмешательство на трех и более 
стенозах
• Бифуркационное стентирование с имплантацией двух 
стентов
• Общая протяженность всех имплантированных стентов 
> 60 мм
• Вмешательство на артерии с хронической окклюзией
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Если есть возможность, необходимо отсрочить 
выполнение операции хотя  бы на  сутки после 
приема последней дозы прасугрела.
Единственным доступным на  сегодня мето-
дом прекращения действия прасугрела являет-
ся трансфузия тромбоцитарной массы. Также 
тромбомассу можно перелить в случае развития 
спонтанного неконтролируемого кровотечения 
на фоне прасугрела. Количество доз тромбомас-
сы, необходимое для  ингибирования действия 
прасугрела, требует уточнения. Обычно в лите-
ратуре указывается, что  требуемое количество 
тромбоцитов для нейтрализации действия анти-
агрегантов составляет не  менее чем  0,5–0,7  х 
1011 форменных элементов (1–1,5 дозы) на каж-
дые 10  кг массы тела (что  позволяет создать 
пул из 20–30 % тромбоцитов, функция которых 
не  заблокирована антиагрегантом). В  случае 
аспирина этого количества действительно ока-
зывается достаточно [25]. Исследования in vitro 
показали, что  для  приемлемой степени бло-
кирования действия прасугрела необходимо, 
чтобы как  минимум 60 % тромбоцитов были 
не ингибированы данным антиагрегантом [26]. 
В исследовании APTITUDE было продемонстри-
ровано, что  стандартной дозы 0,5–0,7  х 1011 
в  случае прасугрела оказывается недостаточно 
для  восстановления агрегационной функции 
тромбоцитов [27]. Переливание тромбомассы 
эффективно только в том случае, если в  крови 
уже нет активных метаболитов прасугрела 
в значимой концентрации (т. е. через 6 ч после 
его приема). Нет данных об  эффективности 
десмопрессина, а также рекомбинантного фак-
тора VIIa с точки зрения эффективности блоки-
рования действия прасугрела. Транексамовая 
кислота напрямую не  блокирует действие пра-
сугрела, однако снижает риск  периопераци-
онного и  посттравматического кровотечения 
у пациентов, получающих такое лечение.
Если оперативное вмешательство 
по  каким­либо причинам выполняется 
на фоне действия прасугрела, нейроаксиальная 
(спинальная, эпидуральная) анестезия катего-
рически противопоказана.
Возобновлять прием прасугрела после инва-
зивных вмешательств следует так рано, как это 
возможно (в  течение 1–4  сут после операции 
на  усмотрение мультидисциплинарной коман­
ды врачей, разрабатывающей тактику лечения 
такого пациента).
6.  Эффективность прасугрела снижается 
при  совместном применении с  фентанилом 
и опиатами?
Действительно, получены данные, указыва-
ющие на  замедление начала действия прасу-
грела при  совместном применении с  опиата-
ми  [28­31]. Опиаты замедляют опорожнение 
желудка, нарушают перистальтику кишечника, 
тем  самым задерживая попадание прасугрела 
в тонкую кишку, где происходит его всасывание. 
Кроме того, данные препараты могут вызывать 
рвоту, приводя к потере части принятых per os 
лекарств. Рвота развивается у  15 % пациентов, 
получающих морфин.
На  здоровых добровольцах было показано, 
что  одновременное назначение с  морфином 
приводит к снижению концентрации активно-
го метаболита прасугрела на 30 % [28]. Parodi et 
al. изучали влияние совместного применения 
морфина и  ингибиторов P2Y12 (прасугрела 
и тикагрелора) у  пациентов с  ИМ с  подъемом 
сегмента ST после первичного ЧКВ на  оста-
точную реактивность тромбоцитов, оценен-
ную с  помощью теста VerifyNow. Оказалось, 
что через 2 ч после приема нагрузочной дозы 
прасугрела или  тикагрелора повышенная 
реактивность тромбоцитов регистрирова-
лась у  53 % пациентов, получавших морфин, 
и лишь у 29 %, не получавших его (p<0,001) [29]. 
Аналогичные результаты получены в исследо-
вании PINPOINT­PPCI: совместное примене-
ние морфина и  прасугрела ассоциировалось 
с  большими значениями остаточной реактив-
ности тромбоцитов через 1  и  2  ч после ЧКВ, 
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тогда как  через 24  ч показатели были сопо-
ставимы. У  пациентов, получавших совмест-
но с  морфином противорвотные препараты, 
показатели реактивности тромбоцитов имели 
промежуточные значения [30]. В  ретроспек-
тивном исследовании Xanthopoulou et al.было 
показано, что  через 2  ч после приема нагру-
зочной дозы ингибиторов P2Y12 (в  т.  ч. пра-
сугрела) совместно с  морфином остаточная 
реактивность тромбоцитов была выше на 40 % 
по  сравнению с  пациентами, у  которых мор-
фин не  применялся [31]. Во  всех исследова-
ниях, в  которые включались пациенты, полу-
чавшие прасугрел и  тикагрелор, выявленные 
закономерности были аналогичны для  двух 
препаратов, т. е. речь идет не  о  специфиче-
ских взаимодействиях между препаратами, 
а  о  едином механизме воздействия опиатов 
на всасывание ингибиторов P2Y12. Интересно, 
что действие аспирина у получающих морфин 
пациентов не задерживается, поскольку он вса-
сывается в желудке.
В исследовании PACIFY у получающих тика-
грелор пациентов было показано, что  анало-
гичным морфину действием обладает фентанил 
[32]. Учитывая общий механизм действия опи-
атов на  всасывание тикагрелора и  прасугрела, 
можно предположить, что фентанил будет ока-
зывать негативное влияние на  время до  нача-
ла действия прасугрела (однако эта концепция 
требует экспериментального подтверждения).
В  настоящее время не  получено убедитель-
ных данных, указывающих на клиническую зна-
чимость взаимодействия прасугрела и опиатов, 
нет данных о  необходимости коррекции дозы 
прасугрела. Тем  не  менее логичным представ-
ляется максимальное измельчение прасугре-
ла, принимаемого в  виде нагрузочной дозы 
у  пациентов с  ОКС. Кроме того, следует тща-
тельно взвешивать необходимость применения 
опиатов.
7. Можно ли использовать прасугрел у пациен­
тов с аллергией на клопидогрел?
Прасугрел и  клопидогрел  – структурно схожие 
молекулы, что предполагает возможность пере-
крестных аллергических реакций. Тем не менее 
частота перекрестных аллергических реакций 
изучена недостаточно. В  литературе доступно 
всего одно небольшое исследование, по  дан-
ным которого аллергическая реакция на прасу-
грел отмечалась у  17 % пациентов с  аллергией 
на клопидогрел [33].
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